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© Gegenstand der Erfindung ist eine wassrige orale pharmazeutische Zubereitung von Diclofenac dtezur 
i^handlng vor, SchmerzzusSnden ur>d er,tziindllcher, Prozessen verv^endet werden kann. sowe d.e Herstel- 
lung einer solchen Zubereitung. 
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Flussige orale Formuiierung 

Die Erfindung betrlfft eine wassrige orale pharmazeutische Zubereitung von Diclofenac, ihre Venjven- 
dung und Herstellung. 

Diclofenac mit der chemischen Bezelchnung o-(2,6-Dichloran[llno)-phenylesslgsaure ist als potentes 
Anaigetlkum und Antirheumattkum bekannt und wird betspielsweise Im US Patent Nr. 3,558,690 beschrie- 
5 ben. 

Ziel vielfacher Bemuhungen war es. fur diesen Wirkstoff eine wassrige. individueil dosieri^are orale 
Darreichungsform zu entwickeln. die einen neutralen bzw. angenehmen Geschmack aufweist. und daruber- 
hinaus in befriedigendem Masse lagerstabil ist, urn dem Arzt sowie dem Patienten eine sinnvolle Alternative 
2u anderen oralen Zubereitungen zur VerfOgung zu stellen. 
10 Von Diclofenac ist bekannt. dass es einen bitteren Geschmack hat und ein kratzendes Gefuhl inn Hals 
hervorofft. Weiterhin hat sicii als nachteilrg herausgestellt. dass bei Verwendung ubiicher wassriger oraler 
Losungen schwer wasserlosliche Hydrate gebildet warden, die zu Ausfallungen fuhren. Femer ist bekannt. 
dass Diclofenac insbesondere in saurer Losung zum l-(2.6-DichlorphenylHndolin-2-on cyclisiert. Somit sind 
- entsprechende wSssrige pharniazeutische-FornriuKerungen-von-Dictofenac-nicht-ausr e ic lage rst ab i l u n d- 
75 wurden folglich nicht die Kriterien fur die Registrierung als Arzneimittel erfuilen, 

Der voriiegenden Erfindung lag dte Aufgabe zugrunde, eine wassrige orale pharmazeutische Zuberei- 
tung von Diclofenac zu entwickeln. die die genannten Nachteile nicht aufweist. 

Diese Aufgabe wird durch die erfindungsgennasse Zubereitung gelost. Diese ist dadurch gekennzeich- 
net, dass ein pH-Bereich gewahll wird, in 6em der Wirkstoff die geringste Wassertosiichkeit aufweist und 
20 dass Diclofenac in suspendierter Form vorliegt. 

Bei Verwendung derartiger wassriger Formulierungen wird uberraschenderweise insbesondere keinerlei 
prohibitive Indolinonbildung festgestellt. Auch weisen solche Zubereitungen einen angenehmen Geschmack 
auf und erzeugen im Hals kein kratzendes GefOhl. 

Die bevorzugte Wirkstoffkonzentration der erfindungsgemassen Zubereitung betrSgt etwa 0.5 bis etwa 
25 10 Gew.-%, insbesondere etwa 1 bis etwa 5 Gew.-%, in erster Lini© etwa 1 Gew,-%. 

Der erfindungsgemasse pH-Bereich liegt insbesondere zwischen etwa 2 und etwa 3,5, vorzugsweise 
zwischen etwa 2,5 und etwa 3.5, und wird durch an sich bekannte pharmazeutisch verwendbare Sauren 
bzw. Puffersysteme eingestellt. Als pharmazeutisch verwendbare Sauren kommen vorzugsweise Carbon- 
sauren. wie Essig-. Malon-, Fumar-, Malein-. Bernstein-, Milch-. Wein- Oder in erster Unie ZitronensSure in 
30 Frage. Belspiele fur derartige Puffersysteme sind Natriumcitrat/HCI- oder Zitronensaure/Phosphat-Puffer. 

Entsprechende Applikationsformen der erfindungsgemassen Suspension sind Tropfen, Mixturen, Safte 
Oder Sirupe, die auch in Doslseinheitsformen zur Anwendung gelangen konnen. 

Die erfindungsgemasse Zusammensetzung kann weitere pharmazeutisch verwendbare Hilfs- und Zu- 
satzstoffe enthalten, beispielsweise Konservierungsmittel, Antioxidantien. Aromen, Farbstoffe, Sussungsmit- 
35 tel, Suspensionsstabllisatoren und/oder Netzmittel. 

Als Konservierungsmittel, die vor Befall von Mikroorganismen schOtzen, kommen Benzoesaure Oder 
deren Salze. wie Natrium-, Kalium- Oder Calciumsaize, 4-Hydroxy-benzoesSureester. wie 4- 
Hydroxybenzoesauremethyl-. -ethyl- oder -propylester (PHB-Ester), Phenole. wie tert.-Butyl-4-methoxy- 
oder 2,6-Di-tert.-butyl-4-methyl-phenol, Phenylniederalkanole, Benzylalkohol. 4-Chlor- oder 2.4-Dichlorben- 
40 zylalkohol. 2-Phenylethanoi. Oder 3-Phenylpropanol, Chlorhexidindiacetat oder -digluconat Thiabendazol. 
ferner Nitrofural, quartare Ammoniumhalogenide. wie Alkoniumbromid, Benzalkoniumchlorld, Cetrimonium- 
bromld, Phenododeciniumbromid oder Cetylpyrldiniumchlorid. Oder in erster Unie Sorbinsaure, z.B. mit 
einem Anteil von etwa 0,01 bis etwa 0,1 Gew.-%, in Frage. 

Geeignete Antioxidantien, die oxidative Prozesse inhibieren solien. sind beispielsweise Sulfite, wie 
45 Alkalimetallsulfite, -hydrogensulfite oder -pyrosulfite, z.B. die entsprechenden Natrium- oder Kaliumsaize, 
Thiodipropionsaure. Thioglykoi, Thiomilchsaure, Glutathion, vorzugsweise jedoch Cystein. Ascorbinsaure 
und deren Ester, z.B. Ascorbinsauremyristat. -palmitat oder -stearat, oder Gallussaureester, wie -propyl-, 
-octyl- Oder dodecylester, z.B. mit ©inem Anteil von etwa 0,01 bis etwa 0.1 Gew.-%. Gegebenenfalls konnen 
Synergisten, wie Zitronen-, Citracon-. Phosphor- Oder Weinsaure, beigemischt werden. 
50 Zur Geschmacksverbesserung dienen als Aromen z.B. etherische Oele, insbesondere solche aus 
Fruchten, wie Orangen, Pomeranzen-, Mandarinen-oder Citronenole, ferner Zuckercouleur. 

Geeignete Farbstoffe sind beispielsweise Indigotin l(biau), Amaranth(rot), Gelborang© S (orange), 
Tartrazin XX (gelb) oder Chlorophyll (grun). 

Als Sussungsmittel, welche z.E. in Sirupen in hoher Konzentration vorliegen, kommen beispielsweise 
Zucker, wie Mono- oder Dissccharide, z.B. D-Giucose, D-Fruciose, D-Xylose, Maltose oder Saccharose, 
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Polyoie. wie Glycerin. Dulcitol. Mannitol. Sorbit Oder Xylit. oder kCinstliche SQsstotfe. Sacchann oder das 
en sprechende Natrium-, Kalium- oder Cateiumsalz. Cyclamat oder das entsprechende Natrium- Oder 
(SumsaTf<spariaa^ oder Acesulfam Oder dessen KaUumsaJz. ferner Dulcin Oder Amn,on.un,glycyrrhto- 

Die Aufgabe der Stabilisatoren von Suspensionen besteht darin zu gewahrleisten. dass die entnomme- 
nen Br^6o^n ^^\cnsta^eo Wirkstoffgehart aufweisen. Bitsprechende '"^atoren sind z^B^^^^^^^^ 
ganische Stabilisatoren von Suspensionen. z.B. koiloidate Silicate mit "^^^^^^ 
anteil wie Bentonite Veegum oder Gelwhite. kolloidale Kieselsaure. z.B. Aerosil® (Degussa). Cabosil® 
S2it) agan^^^^ z.B. Quellmittel. wie Alginate. z.B. Natriumalginat. Kaliumalgmat Oder 

Pr^jL^S^^^^^ G"-n.i arabicum. Tragant. Karaya-Gummi. Sterculia-XBumm. Carageenan Gua^^^ 
Gummtoder Aqar synthetische oder halbsynthetische Quellmittel. z.B. 1 .2-Epoxidpolymere. insbesondere 
S::o°>?dlXolymer: ^It eine. Po.ymerisationsgrad von ca. 2 000-;°°,^°;-^^^^^^^^^ 
Handelsnamen Polyox® (Union Carbide) bekannt sind. v0r2ugswe.se quellfahige Celluloseether z B. 
rShy^oder Ethylcellulose. Hydroxyetbylcelluiose. Hydroxypropylcellulose. Hydroxy propylme*ylcellulose, 
Methyl. Oder Ethylhydroxyethylcellulose, Carboxymethylcellulose bzw. ein Alkal imetallsaU davon. ode 
mfkrXisSL CeUulL. oder wasserldsliche Polyvinylverbindungen. wie Polyvinylacetat. Polyvmylalkohol 

°'''Z::S!''Sn!T-^ Stat^llisatoren Netzmltte- .ugesetzt werden. Geaignete NeU.,itte. sjnd ..B. 

Sulfosuccinalw^ Dioctyl- oder Dlamylsuilosj^cinat. Su«onate oder Su^e^ 

hallnsulfonat. Fettalkoholsulfonate oder f^ettalkoholpolyg.ycolethersulfate Fetts^^^^^ z^Po^ 

Wethylenglycolstearate. Polyglycolester von Cs-Cs-Fettsauren. Fettalkohoipolyglycolether.^B Lauryl . 

S- StIS- Oder Oleylalkoholpoiyglycolether Oder Cetylstearylalkoholpolyglycolether Polyfettsaur^^^^^^ 

polyglycolether. z.B. Polyethylenglycolsorbltanmonolaurat. -nr,onopalmitat. -monostearat oder -'^onooleat 

SySrlnfettsau;ees,erpolyglycolether oder PentaerythritfettsSurepolyglyoolethe^^^^^^ 

Saccharosemono- oder ^distearat oder Saccharosemonopalmitat, ethoxyher^e pflanzhche 

yliertes Rizinusol Oder hydriertes und ethoxyiiertes Rizinusol. oder Blockpolymerisate. w.e Polyoxyethylen- 

'''Te':rZ:^^::S:ten wMssWgen ora.en pHarmazeutischen Zubereitungen von DU:lofenac werden ie 

no".?dS^:::rdr^^^^^^^ unter Erw.n.en. z. in eir.ern 

Temptraturbereich von etwa 20* bis etwa 100* C. die Hilfs- und Zusatzstoffe e.ngearbe.tet In diese 
LndC^rd Snn der Wirkstoff suspendiert. Die Reihenfolge. in der die Bestandteile der erftndungsge- 
mSssen Zubereilung vermischt werden, ist jedoch unkritisch. 1 j «.,.4e«« 

Zur Herstellung von Sirupen beispielsweise wird dem Wasser das Suspens.onsmrtlel und der entep^e- 
chende Su^nsionsstablHsator zugesetzt. Gegebenenfalis unter Erwarmen. z.B. in ^^^^-jJfJ^P^^^^^^^^ 
^ich von etwl 50- bis etwa 100* C. werden SUssungsm.ttel sowie gewOnschtenfalls Konsemerungsm^ttel. 
Jdan^n Iromen und/oder Farbstoffe eingearbeitet. Anschliessend wird der vy..rkstoff In das Meda^m 

'"''Sreldungsgemisse wassrige orale pharmazeutische Zubereitung kann z.B. zur Behandlung von 
Schmerzzustanden und entzOndltehen Prozessen verwendet werden. 7..h«rpih.naen hzw 

Die Erfindung betrifft insbesondere auch die in den Beispielen beschriebenen Zubereitungen bzw. 

"''S"naSni"n Beispiele dienen lediglich der ErlSuterung der vorstehend beschriebenen Erfindung: 
"sie sollen diese jedoch in ihrem Unnfang in keiner Weise einschranken. 
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Beispiel 1 : Sirup, enthaltend 1 Gew.-% Diclofenac. 


Zusammensetzung: 




Diclofenac (freie Saure) 

Hydroxyethylcelluiose (Natrosol 250 G) 

Cellulose und Natriumcarboxymelhylcellulose (Avicel RG 591) 

Sorbit-L5sung 

Sorbinsaure 

Vitamin C 

Zitronensaure 

Saccharin-Natrium 

Wasser entminerallsiert 


1.00 g 
0.50 g 
1.20 g 
25,00 g 
0,05 g 
0,10 g 
0,20 g 
0,06 g 
71 ,89 g 
100,00 g 


pH-Wert: 


2.9 



20 Herstellung: 

In das vorgelegte Wasser wird mit emem hochtourigen Mixer Avicel suspendiert. Natrosol dazugemischt 
und ca 1 Std. ausquellen gelassen. Sorbit-Losung und Sorbinsaure werden dazugegeben und unter Ruhren 
auf ca 85* erhitzt, Nach Abkuhien auf Raumtemperatur werden nacheinander Vitamin G, Zitronensaure und 
25 Saccharin unter Ruhren darin gelost Mit dem Mixer wird der Wirkstoff darin suspendiert und das Gemisch 
anschiiessend entluftet 



30 



35 



40 



Beispiel 2: Sirup enthaltend 1 % 
Diclofenac: 


Diclofenac (freie Saure) 


1.0 g 


Saccharose 


40.0 g 


Agar Pulver 


0^ g 


Sorbinsaure 


0,1 g 


Vitamin C 


0,1 g 


Zitronensaure 1 AQ 


0,2 g 


Dinatriumphosphat 2 AQ 


0,08 g 


Zitronenaroma 


0.1 g 


Wasser entmineralistert 


58.12 g 




100.00 9 


pH-Wert 


3.2 



45 



SO 



Herstellung: 

Das wasser wird auf ca. 90* C erwarmt und darin SorbinsSure gelJJst. Anschiiessend wird Agarpulver 
eingestreut und mit einem hochtourigen Mixer disperglert. Nun wird ca, 30 Mlnuten bei 90 C ausquellen 
gelassen. Die Saccharose wird zugegeben und unter Ruhren gelost. Nach AbkOhlen auf ca. 40 C werden 
nacheinander ZtronensSure, Dinatrium phosphat und Vitamin C zugegeben und gelost. Nach Zugabe des 
Aromas wird mit einem kieinen Tell der Grundlage der Wirkstoff angerieben und dann in dem Rest der 
Grundlage verteilt. 



A 
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Beispiel 3: Mixtur enthaltend 1 % Diclofenac. 




Diclofenac (freie Saure) 

Hydroxyethylcellulose (Natrosol 250 G) 

Cellulose und Natriumcarboxymethylcellulose (Avicel RC 591) 

SorbinsSure 
Vitamin C 
Zitronensaure l AO 
Saccharin-Natrium 
Dinatriumphosphat 2 AQ 
Zitronenaroma 
Wasser entmineralislert 

pH-Wert: 


1.0 g 
0.5 g 
1.2 g 
0,1 g 
0.1 g 
0.2 g 
0.06 9 
0.08 g 
0,1 9 
97.16 9 
100,00 g 
3.2 



20 



25 



Herstellung: 

in 50 g wasser wird mit einem hochtourigen Mixer Avicel dispergiert Natr^°';?^"5^*** ""J^^*' ^ 
Stunde ausQuellen gelassen. Das restliche Wasser (47.16 g) wird auf ca. 60 C erhitz^ und dann die 
lorSfnsaurl NaS AbkOhler, auf 40*0 werden nacheinander Saccharin-. Zitronensaure. Dmatnum- 

DhShTtTnd und geiest. Diese LSsung wird mit der Avicel-Dispersion venn.scht 

Narzugabe des Aromas v^rd mit einem kleinen Tell der 6rundlage der Wirkstoff angeneben und dann .n 
dem Rest der Grundlage verteilt. 



30 



OS 



40 



Beispiel 4: Tropfen enthaltend 1 


% 


Diclofenac: 




Diclofenac (freie Saure) 


1.0 g 


Meyprogat 150 (Guar Gumml) 


0,5 g 


Sorblt-L5sung 


50.0 g 


Sorbinsaure 


0.1 g 


Vitamin C 


0.1 9 


Zitronensaure 1 AQ 


0.2 g 


Dinatriumphosphat 1 AQ 


0.08 g 


Zitronenaroma 


0,1 g 


Wasser entmineralisiert 


47.92 g 




100,00 g 


pH-Wert: 


3.1 



45 



50 



Herstellung: 

Das wasser wird auf ca. 90 'C erwam^t und darin Sorbinsaure gelost. "^^^T^Tb^TZZ^Mu 
mit einem hochtourigen Mixer dispergiert. Anschliessend w.rd ca_30^ M^^^ be. ^ nacS^" 

Arimas wlr^ mrt einem kleinen Teil der Grundlage der Wirkstoff angerieben und dann m dem Rest der 
Grundlage verteilt. 



55 



10 
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Beisplel 5: Simp, enthaJtend 1 6ew.-% Diclofenac. 



Diclofenac (frele Saure) 

Hydroxyethyicellulose (Natrosd 250 G) 

Cellulose und Natriumcarboxymethyiceilulose (Avicel RC 591) 

Sorblt-Losung 

Sorbinsaure 

Vitamin C 

Zitronensaure 

Saccharin-Natrium 

Wasser entmineralistert 

pH-Wert: 



1.00 g 
0,50 g 
1.20 g 

25.00 g 
0.05 g 
0.60 g 
1.00 g 
0,06 g 

70.59 g 
100.00 g 
2.3 



-A 



76 



20 



25 



Herstellung: 

In das vorgelegte Wasser wird mit einem hochtourigen Mixer Avicel suspendiert. Natrosol dazugemischt 
und ca 1 Std. ausquellen gelassen. Sorblt-Losung und Sorbinsaure warden dazugegeben und unter Ruhren 
auf ca 85' erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur warden nachetnander Vitamin C. Zitronensaure und 
Saccharin unter Ruhren darin gelost. Mit dem Mixer wird der Wirkstoff darin suspendiert und das Gemisch 
anschliessend entiuftet. 



30 



35 



40 



Beispiel 6: Sirup, enthaltend 1 Gew.-% Diclofenac. 



Diclofenac (freie Saure) 

Hydroxyethyicellulose (Natrosol 250 G) 

Cellulose und Natriumcartjoxymethylcellulose (Avicel RC 591) 

Sorbit-Losung 

Vitamin C 

Zitronensaure 

Methylparaben 

Propylparaben 

Saccharin-Natrium 

Wasser entmin. 

pH-Wert: 



1.00 g 
0.50 g 
1.20 g 

25,00 g 
0.60 g 
1.00 g. 
0.12 g 
0.05 g 
0.06 g 

70.49 g 
100,00 g 
3.0 



46 Herstellung: 

In das vorgelegte Wasser wird mit einem hochtourigen Mixer Avicel suspendiert, Natrosol dazugemlscht 
und ca 1 Std. ausquellen gelassen, Sorbit-Losung und Sorbinsaure warden dazugegeben und unter Ruhren 
auf ca 85* erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur werden nacheinander Vitamin C. Zitronensaure und 
50 Saccharin unter Ruhren darin gelost. Mit dem Mixer wird der Wirkstoff darin suspendiert und das Gemisch 
anschliessend entiuftet. 



Anspruche 

1 .Wa-srige orale oharmazeutische Zubereitunc von Diclofenac, dadurch gekennzeichnet. dass ein pH- 
Bereich gewahit wird. in dem der Wirkstoff die geringste Wassericslichkeit aufweist und dass Diclotenac in 
suspendierter Form vorliegt 
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2. Zubereitung nach Anspruch 1. dadurch gekenn2eichnet._dass die Wirkstoffkonzentratton etwa 0.5 bis 
elwa 10 eew.-%, insbesondere etwa 1 bis etwaS Gew.-%, betragt. ^ . ^ ^ « 

3 Zutreitu;g nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch geker,r«ek:hnet. dass der pH-Bereich zwischen etwa 2 
und etwa 3.5. insbesondere etwa 2,5 und etwa 3,5 liegt. ^ ^.^ « 

4 zubereitung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass der pH-Wert durch ZitronensSure 

^'"^S^^Zubetitung nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass der pH-Wert durch 
Zitronensaure/Phosphat-Puffer eingesteJIt wird. 

6 ?ube.^itu^ einem der Anspriiche 1 - 5. dadurch gekennzeichnet dass s.e P^arm^eutisch 
verwendbare Hilfs- und Zusatzstoffe ausgewahit aus Konservierungsmittei. Antioxidantien, Aromen. Farbstof- 
fe Sussunasmittel. Suspensionsmittel und Netzmittel enthSlt. 

7 ZuberSng nacS Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, dass sie als Konservierungsrr„ttel Benzoe- 
saure' oder deren Salze. 4-Hydroxyben2oesaureester. Phenole. Phenylniederalkanole. quartare Ammonium- 

halogenide oder Sorbinsaure enthSlt. . r. ^- •• 

8. Zubereitung nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. dass s.e Sorbinsaure enthalt. . 

9. Zubereitung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass sie als Antioxidans Cystein. Ascorbin- 
sSure Oder deren Ester oder einen Gallussaureester enthMlt. 

1 0. Zubereitung nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet. dass sie Ascorbmsaure entha t. _ 

11. Zubereitung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass sie als SOssu ngsm.ttel e.n Mono - oder 
Disaccharid, Polyol oder einen kUnstlichen SUssstoft enthalt. . . „ . .^wii««f«, 

12. Zuberettung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass sie als Suspens,onsstab.l sator 
kolloidale Silicate mlt hohem Aluminium- und Magnesiumanteil. kolloidale Kieselsaure. Quellm.tte . quellfah^^^ 
ge Celluloseether. Carboxymethylcellulose tew. ein Alkalimetallsalz davon. m.kroknstaJIme Cellulose oder 
wassertosliche Polyvinylverbindungen enthalt. ... . „ i ..«^y/s^^r 

13 Zubereitung nach Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet. dass sie Hydroxyethylcellulose und/oder 
Cellulose und Natriumcarboxymethylcellulose oder Agar oder Guar Gummi enthalt. 

14. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 - 13 in Form von Tropfen. Mixtur. Saft oder Sirup. 

15 Zubereituna nach Anspruch 14 in Dosiseinheitsform. , x 

I: Verfahren zur HersteHung einer wSssrigen oralen pharmazeutischen Zubereitung .on D.ctofenac 
nach einem der AnsprQche 1 - 15. dadurch gekennzeichnet. dass man Diclofenac in Wasser suspendiert. 
STpH^^rt durch saure bzw. Puffersystem einstellt und gegebenenfalls pharmazeuUsch verwendbare 

Hilfs- und Zusatzstoffe beimischt. ^•^u^.s* H^<^c^ 

17. Verfahren zur Stabilisierung von Diclofenac in wassrigem Medium, ^^urch gekenn^chi^t dass 
man Diclofenac in Wasser suspendiert und den pH-Wert durch SSure bzw. Puffersystem so einstellt dass 
der VWrkstoff die geringste WasseriSsllchkeit aufweist. 

PatentansprOche fUr folgende Vertragsstaaten: ES. GR 

1. Verfahren zur HersteHung wassriger oraler pharmazeutischer Zubereitungen von Dictofenac. dadurch 
qekennzeichnet. dass man Diclofenac in Wasser suspendiert. ein pH-Bereich gewahlt wird. d^m der 
Kstordre geringste Wasserioslichkeit aufweist und gegebenenfalls pharmazeutisch verwendbare H.lfs- 

Srrs;™adurch gekennzeichnet. dass man den ^.rkstoff in einer Konzentra«on 
von etwa 0.5 bis etwa 10 Gew.-%. insbesondere etwa 1 bis etwa 5 Gew.-%. emarbeitet^ 

3. verfahren nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. dass man einen pH.BereK:h von etwa 2 
und etwa 3.5. insbesondere etwa 2.5 und etwa 3.5 einstellt. u n-r^ 7itronensaure 

4. verfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass der pH-Wert durch Zitronensaure 

""T"ve"riSren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. dass der pH-Wert durch 
Zitronensaure/Phosphat-Puffer eingestellt wird. . ...... „horms,TOMH«rh 

6. verfahren nach einem der Anspruche 1 - 5. dadurch gekennzeichnet. ^^^^J^^l^^"^^^^ 
venvendbare IHilfs- und Zusatzstoffe ausgewahit aus Konservierungsmittei. Ant.oxidant.en. Aromen. Farbstof 
fe Sussunasmittel, Suspensionsmittel und Netzmittel einarbeitet. 

7 VerfahZ na ch Anspruch 6, dadurch Gekennzeichnet. dass man als Konservierungsmittei Benzoesau- 
re oc;eTfeZ s^^~e^X^^^^ P^^^-'^' Phenylniederalkanole. quartire Ammoniumhalo- 

oenide oder Sorbinsaure einarbertet. ^ ^ 

8. Verfahren nach Anspruch 7. dadurch gekennzeichnet. dass man Sorbinsaure e.narbertj_ 

5. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass man als Antioxidans Cystein. Ascorbin- 
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saure Oder deren Ester oder einen Gallussaureester emarbeitet. 

10. Verfahren nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet. dass man Ascorblnsaure einarbeitet. 

11. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. dass man ats Sussungsmittel ein Mono- Oder 
Disaccharid. Polyol Oder elnen kunstlichen SUssstoff einarbeitet. 

5 12. Verfahren nach Anspruch 6. dadurch gelcennzeichnet. dass man als Suspenslonsstabilisator kollol- 
dale Silicate mit hohem Aluminium- und Magnesiumanteil. kolloidale Weselsaure. Quellmittel, quellfahige 
Celluloseether. Carboxymethylcellulose bzw. ein Alkalimetallsalz davon, mikrokristalline Cellulose oder 
wasserlosliche Polyvinylverbindungen einarbeitet. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass man Hydroxyethylcellulose und/oder 
70 Cellulose und Natriumcarboxymethylceilulose oder Agar oder Guar Gummi einarbeitet. 

14. Verfahren nach etnem der AnsprUche 1-13, dadurch gekennzeichnet. dass man die Zubereitung fn 
Form von Tropfen. Mixtur. Saft oder Sirup bereitstellt. 

15. Verfahren nach Anspruch 14. dadurch gekennzeichnet dass man die Zubereitung in Dosiseinheits- 
fonm bereitstellt 

76 16. Verfahren zur Stabilisierung von Diclofenac in wassrigem Medium, dadurch gekennzeichnet, dass 
man Diclofenac in Wasser suspendiert und den pH-Wert durch Saure bzw. Puffersystem so einstellt, dass 
der WIrkstoff die.geringste Wasserloslichkeit aufweist . 
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